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Imraldi, Benepali y Flixabi son medicamentos biológicos. La información de prescripción está disponible en el interior de este material. Benepali, Flixabi e Imraldi están 
sujetos a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones adversas asociadas a estos medicamentos. Se recuerda la importancia de notificar 

las sospechas de reacciones adversas al Centro Autonómico de Farmacovigilancia correspondiente mediante el sistema de tarjeta amarilla. 
(http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf ) o a través del formulario electrónico disponible en (https://www.noticaRAM.es ) 

Consulte fichas técnicas en: http://elfarmaceuticohospitales.es/biogen/FT-EFH-218.pdf
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El bloqueo de la subunidad p40 compartida por 
las interleucinas 12 y 23 mediante el inhibidor 

Ustekinumab ha mostrado eficacia en el tratamien-
to de la artritis psoriásica. Diferentes aspectos de 
las respuestas inmune innata y adaptativa partici-
pan en la inmunopatogénesis de esta enfermedad 
y explican la efectividad de este bloqueo. 

Vías Th1 y Th17 en la artritis psoriásica
La inmunopatogénesis de la artritis psoriásica (PsA) 
sigue siendo poco conocida. El descubrimiento del 
eje interleucina (IL)-23/linfocito T cooperador 17 
(Th17) ha mejorado la comprensión de los meca-
nismos que subyacen no solo a la PsA, sino tam-
bién a la familia de la espondiloartritis en general. 
Las señales de peligro liberadas por las células de 
la inmunidad más temprana e inespecífica activan 
una respuesta Th1 y Th17 adaptativas que condu-
ce a la sinovitis, la entesitis, la inflamación axial y la 
homeostasis ósea alterada caracterizada por la re-
sorción ósea patológica y la formación de hueso 
nuevo1.

La secreción de IL-12 induce la diferenciación de 
células T vírgenes en células Th1, que secretan in-
terferón (IFN)-γ y factor de necrosis tumoral 
(TNF)-α. Por otra parte, la IL-23 induce a las célu-
las T vírgenes a convertirse en células Th17. Las 
células Th1 y Th17 salen del ganglio linfático y 
vuelven a entrar en circulación hasta el tejido infla-
mado, donde secretan citocinas, como IL-17, IL-21 

e IL-222. Además de IL-12 e IL-23, es necesaria la 
modulación de todo el proceso por parte de otras 
citocinas- como IFNγ, IL-1b, IL-6 o TGFβ, cuyas 
concentraciones regulan la expresión de los facto-
res de transcripción Tbet, en el caso de la Th1, o 
STAT3, en el caso de la Th17. Si bien el fenotipo 
Th1 se considera estable y excluyente de otras vías, 
el fenotipo Th17 es variable en función de las con-
centraciones de mediadores inflamatorios presen-
tes en el ambiente en cada momento. Las células 
Th17 diferenciadas pueden llevar a cabo una tran-
sición hacia fenotipos tolerogénicos o incluso hacia 
un perfil Th1. Durante este proceso, estos linfocitos 
T son capaces de producir mediadores de ambas 
vías. Así, por ejemplo, se han descrito linfocitos T 
productores de IFNγ e IL-17 simultáneamente3.

Algunas evidencias de la activación Th1 y Th17 
en la PsA son las siguientes:
1. �Los pacientes con PsA tienen niveles elevados 

de IL-12/23 en sangre periférica.
2. �Se ha identificado un mayor porcentaje de célu-

las productoras de IL-17 en PsA en comparación 
con los controles cuando las células T de sangre 
periférica se estimulan ex vivo.

3. �Los estudios histológicos de PsA demuestran un 
infiltrado subsinovial con linfocitos T, linfocitos B 
y monocitos, así como neogénesis linfoide.

4. �TNFα, IL-1b, IL-6, IL-18, metaloproteinasas y 
marcadores de adhesión son comunes en el teji-
do sinovial de pacientes con PsA.

5. �La entesis del tendón y los huesos de las articu-
laciones axial y periférica murina muestra células 
que expresan el receptor de IL-23 que, en res-
puesta a IL-23, produce IL-17A e IL-224.
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Eficacia del bloqueo de las vías Th1 y Th17
IL-12 e IL-23 comparten una de sus 2 subunida-
des, la subunidad p40. El bloqueo selectivo de es-
ta subunidad por inhibidores como Ustekinumab,  
impide la señalización que tanto IL-12 como IL-23 
llevan a cabo en la diferenciación de la respuesta 
T cooperadora proinflamatoria. Por un lado, el blo-
queo de la señalización a través de IL-12 impide la 
generación de linfocitos Th1 productores de IFNγ, 
lo cual reduce la carga de mediadores inflamato-
rios en el tejido dañado. Pero, principalmente, el 
bloqueo de la señalización a través de IL-23, impi-
de la estabilización del fenotipo Th17 y la produc-
ción por parte de estas células de IL-17 y TNFα, 
citocinas con alta actividad proinflamatoria en 
PsA. Así, la inhibición de IL-12/23 ha mostrado 
una mejoría significativa de la PsA activa en com-
paración con placebo5,6.

El bloqueo de la ruta IL-23/Th17 tiene consecuen-
cias adicionales, dada la plasticidad comentada de 
este tipo celular. Mientras la ausencia de IL-23 en 
el medio inhibe la expresión del receptor de IL-23 
en las células Th17 y la señalización intracelular 
que conduce a la expresión del factor de transcrip-
ción STAT3 queda interrumpida, con el consiguien-
te bloqueo en la síntesis de IL-17, adicionalmente 
se produce el desbloqueo del factor de transcrip-

ción FoxP3. Su expresión implica la transición de 
los linfocitos T diferenciados hacia un perfil tolero-
génico productor de mediadores antiinflamatorios, 
como IL-10. Al mismo tiempo, las células T regula-
doras inducidas, cuyo fenotipo antiinflamatorio es-
taba inhibido por la presencia de IL-23, recuperan 
su capacidad homeostática7. La combinación de 
ambos procesos supone una amplificación de la 
respuesta antinflamatoria que redunda en la mayor 
eficacia del bloqueo de IL-12/23 para el tratamien-
to de la inflamación crónica inmunomediada. Sin 
embargo, cabe especular que en la inmunopatogé-
nesis de la inflamación articular están implicadas 
interacciones complejas entre las células y las cito-
cinas inmunitarias, así como factores aún sin iden-
tificar. Es necesario mejorar el conocimiento de 
estos mecanismos para desarrollar completa-
mente el potencial terapéutico del bloqueo de la 
vía IL-23/Th17 en PsA.

Seguridad del bloqueo de las vías Th1 y Th17
El bloqueo de IL-12/23 y la inhibición de las vías 
Th1 y Th17 y de sus productos suponen una inmu-
nosupresión que puede comprometer la respuesta 
inmunitaria frente a diferentes amenazas. Por 
ejemplo, IFNγ es importante en la protección frente 
a patógenos intracelulares y como parte de la inmu-
nidad antitumoral. Por su parte, IL-17 proporciona 
protección intestinal al estimular la síntesis de pép-
tidos antimicrobianos, favorecer las uniones inter-
celulares y establecer las señales quimiotácticas 
que inducen la reparación de tejido. Sin embargo, 
los estudios llevados a cabo han mostrado un alto 
perfil de seguridad en el uso de anti-p40 para el 
tratamiento de la PsA8.

Desde el punto de vista inmunológico, este per-
fil de seguridad se puede explicar a través de la 
respuesta innata. Esta inmunidad a través de las 
decenas de receptores preformados en los distin-
tos tipos celulares que la conforman es capaz de 
producir citocinas que se encargan de mantener 
las labores protectoras que los mediadores deriva-
dos de las respuestas Th1 y Th17 pueden ejercer, 
más allá de su efecto patogénico en la PsA. Así, 
por ejemplo, los macrófagos y los linfocitos natural Figura 1. Grafismo eficacia inhibición IL-12/23
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killer (NK) son capaces de producir IFNγ a través 
de IL-18 sin necesidad de IL-12. Igualmente, las 
células linfoides innatas, los linfocitos T gamma-
delta y las células de Paneth son capaces de pro-
ducir IL-17 independientemente de IL-23, preser-
vando así la función protectora de IL-17 presente 
en zonas epiteliales (intestinal y cutáneo) y con 
funciones de barrera frente a infecciones por mi-
crobacterias (Cándida). De esta manera la inhibi-
ción de IL-12 e IL-23 (Ustekinumab) aportaría una 
ventaja frente a la inhibición sistémica de IL-17A 
(Secukinumab/Ixekizumab) al preservar la función 
protectora de IL-17 a nivel intestinal y frente infec-
ciones9.

Conclusiones
El bloqueo de la subunidad p40 compartida por IL-
12 e IL-23 mediante Ustekinumab impide la diferen-
ciación de linfocitos Th1 y Th17, que han mostrado 
actividad patogénica en PsA. La actividad T tolerogé-
nica inducida facilita la recuperación del equilibrio 
inmunológico (homeostasis) y su persistencia en el 
tiempo (eficacia), mientras que, al preservarse la 
respuesta innata, se mantiene la inmunovigilancia 
durante la supresión de las vías Th1 y Th17, obte-
niéndose el favorable perfil de seguridad que se ha 
observado en la práctica clínica. n
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Figura 2. Desarrollo de grafismo en base a la respuesta innata y adaptiva de la inhibición de IL-12/23
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R E S U M E N A B S T R A C T

En el presente trabajo se realiza una revisión bibliográfica  

del tratamiento de las patologías laríngeas mediante la 

administración intracordal directa de diversos fármacos. La 

evidencia publicada muestra básicamente que los fármacos 

administrados por esta vía con los que se tiene mayor 

experiencia son los glucocorticoides, el ácido hialurónico, 

cidofovir, la toxina botulínica y los factores de crecimiento de 

fibroblastos. Estos fármacos mejoraron las variables clínicas 

evaluadas en las diferentes patologías laríngeas descritas.

La administración intracordal permite que el fármaco realice una 

acción terapéutica local, sin necesidad de alcanzar concentraciones 

sistémicas altas que conlleven un mayor riesgo de efectos adversos. 

Sin embargo, hacen falta más estudios que avalen su uso en la 

práctica clínica, y además en éstos deberían incluirse otros fármacos 

que también puedan ser útiles para las patologías laríngeas. 

Palabras clave: Administración intracordal, glucocorticoides, 

cidofovir, toxina botulínica, factores de crecimiento de fibroblastos. 

This paper presents a bibliographic review of the treatment  

of laryngeal pathologies using direct intracordal  

administration of various different drugs. The evidence 

published essentially shows that the most drugs for which  

the most experience is available that are administered  

by this route are glucocorticoids, hyaluronic acid, cidofovir, 

botulinum toxin, and fibroblast growth factors. These drugs 

improved the clinical variables evaluated in the different 

laryngeal pathologies described.

In conclusion, intracordal administration allows the drug to 

provide a local therapeutic action, without the need for high 

systemic concentrations that lead to an increased risk of 

adverse effects. However, more studies are required to support 

their use in clinical practice and to include other drugs that  

may also be beneficial in laryngeal pathologies. 

Keywords: Intracordal administration, glucocorticoids, cidofovir, 

botulinum toxin, fibroblast growth factors. 

Introducción
La administración intracordal de fármacos consiste 
en la inyección intralesional de diversos fármacos 
indicados en el tratamiento de diferentes patologías 
laríngeas que afectan a las cuerdas vocales, como 
son la papilomatosis respiratoria, la parálisis de las 
cuerdas vocales, los pólipos cordales, los granulo-
mas, el edema de Reinke y el sulcus vocalis, entre 

otras. En general, estos trastornos se presentan en 
forma de disfonía o alteración de la voz. 

Las cuerdas vocales están constituidas por una 
capa epitelial superficial bajo la cual se encuentra 
la lámina propia (LP), que a su vez se subdivide en 
3 capas (superficial, intermedia y profunda), y más 
internamente se encuentra el músculo vocal, el ti-
roaritenoideo (figura 1). La asociación entre el epi-
telio y la LP superficial (también denominada «es-
pacio de Reinke») constituye la llamada «mucosa 
vocal», mientras que las capas intermedia y profun-
da de la LP forman el ligamento, que se encuentra 
en contacto directo con el músculo. Estas capas es-
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tán constituidas por fibroblastos, que presentan 
una matriz extracelular (MEC) formada por glucosa-
minoglucanos, como el ácido hialurónico, las pro-
teínas fibrosas (colágeno y elastina), la fibronectina 
y otras proteínas intersticiales, siendo esta compo-
sición más o menos definida la que confiere unas 
propiedades viscoelásticas adecuadas para el pro-
ceso de fonación1. La capa superficial de la LP es 
rica en colágeno de tipo 3, que presenta una alta 
elasticidad, mientras que las capas más profundas 
tienen mayor proporción de colágeno de tipo 1 
(menos capacidad de vibración)2.

Las patologías laríngeas con afectación cordal 
presentan etiologías muy diversas, aunque la con-
secuencia común a la mayoría de ellas es una afec-
tación en la funcionalidad de las cuerdas vocales y 
por tanto una alteración en la fonación (disfonía). 
Existen casos de disfonía asociada a procesos trau-
máticos (como ocurre en algunos pacientes tras 
una traqueotomía), a procesos infecciosos, a pato-
logías autoinmunes y a una amplia variedad de le-
siones inflamatorias, tanto malignas como benignas 
(un ejemplo son los nódulos debidos a un abuso 
crónico de la voz). En las lesiones cordales, como la 

fibrosis, pueden producirse cambios en la compo-
sición de la MEC, dando lugar a un aumento del co-
lágeno y a una disminución del ácido hialurónico 
en la lámina propia, lo que disminuye la elasticidad 
y condiciona la vibración cordal3.

Administración intracordal de fármacos
La vía intracordal constituye una alternativa de ad-
ministración para algunos fármacos con la que se 
obtienen altas concentraciones del principio activo 
a nivel local (cuerdas vocales) con un bajo riesgo 
de reacciones adversas a nivel sistémico.

La utilización de la administración intracordal de 
medicamentos en la práctica clínica es poco fre-
cuente y muy especializada, y para llevarla a cabo 
sólo se usa un grupo muy reducido de fármacos, 
aunque también existen datos de utilización de im-
plantes de otros biomateriales, como es el caso del 
colágeno, la silicona y la grasa autóloga2.

A continuación, se presenta una revisión de los 
grupos de medicamentos más utilizados por esta 
vía de administración.

Glucocorticoides
Los glucocorticoides son fármacos con un potente 
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador, pero 
con importantes efectos adversos si se administran 
de forma sistémica, lo que limita su uso, en gene-
ral, a cortos periodos de tiempo y en dosis bajas. 

Su administración intracordal en patologías larín-
geas se debe principalmente a su acción antiinfla-
matoria, aunque también se ha demostrado que re-
ducen la acumulación de colágeno en la lámina 
propia durante el proceso de cicatrización, y con 
ello se previene la formación de granulomas4.

En la tabla 1 se resumen los diferentes estudios 
realizados con distintos glucocorticoides adminis-
trados por vía intracordal.

Los glucocorticoides más utilizados se diferen-
cian según su potencia y vida media de elimina-
ción, lo que condiciona las dosis terapéuticas utili-
zadas en las principales vías de administración, 
como son la oral y la intravenosa. Sin embargo, en 
el caso de la vía intracordal no se han establecido 
claramente el volumen ni la dosis idónea, pudiendo 

Figura 1. Cuerdas vocales. a: epitelio; b: LP superficial; c: LP 
intermedia; d: LP profunda; e: músculo vocal (tiroaritenoide)

a
e

b

d
c
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administrarse en la lámina propia de forma aislada 
o asociados a una cirugía local. 

Los esteroides también pueden resultar de utili-
dad en el tratamiento de la fibrosis cordal asociada 
a procesos traumáticos, como ocurre en pacientes 
que han estado intubados o que han sido someti-
dos a radioterapia. Además, se ha descrito su apli-

cación intralesional en patologías autoinmunes en 
las que aparece una afectación laríngea, como el 
lupus eritematoso y la granulomatosis de Wegener, 
así como en la sarcoidosis y la estenosis laríngea5.

Pueden aparecer algunos efectos adversos loca-
les derivados de la administración intralesional de 
corticoides, como cierto grado de fibrosis residual 

Tabla 1
Administración intracordal de glucocorticoides en patologías laríngeas 
Estudio Pacientes (n) Indicación Glucocorticoide Dosis Resultado
Yanagihara
 (1967)5

49 • �Nódulos (19)
• �Laringitis crónica (16)
• �Pólipos cordales (14)

Dexametasona 2 mg Efectos notables 
en el 79% de los 
pacientes

Bouchayer  
y Cornut
(1998)5

NC • �Nódulos
• �Sulcus vocalis
• �Cicatrices 

iatrogénicas

Hidrocortisona 
(dosis no 
conocida)

NC NC

Tateya et al. 
(2003)6 

44 • �Edema de Reinke Triamcinolona
acetónido
40 mg/mL

0,2-0,3 mL Desaparición en  
el 33% y mejoría  
en el 64% 

Tateya et al. 
(2004)7

28 • �Nódulos Triamcinolona
acetónido
40 mg/mL

0,2-0,3 mL Desaparición en el 
63% y disminución 
en el 37%

Mortensen y 
Woo (2006)8

34 • �Fibrosis iatrogénica
• �Granulomas 

(sarcoidosis, 
tuberculosis)

• �Pólipos
• �Nódulos

Metilprednisolona
40 mg/mL

0,1-1 mL Mejoría en el 82% 
de los pacientes 

Woo et al. 
(2011)9

115 • �Nódulos (33)
• �Pólipos (31)
• �Edema de Reinke (38)
• �Cicatrices (13)

Triamcinolona
acetónido
40 mg/mL

0,15-0,2 mL Remisión completa 
en un 34,8% y 
remisión parcial  
en un 49,6%

Cho et al. 
(2017)10

211 • �Pólipos (132)
• �Nódulos (49)
• �Quistes (30)

Triamcinolona
acetónido
10 mg/mL

0,1-0,5 mL Mejores resultados 
en el grupo tratado 
respecto al control 
(no inyección)

Bertelsen et 
al. (2018)11 

24 • �Estenosis laríngea 
(idiopática, 
reumatológica  
y traumática)

Triamcinolona
40 mg/mL

1-2 mL Un 70,8% de los 
pacientes no 
necesitaron cirugía 
tras la inyección

Hsu et al. 
(2019)12

25 • �Fibrosis  
posquirúrgica

Dexametasona 
5 mg/mL + 

triamcinolona 
acetato 10 mg/mL  

en relación 1:1 

NC Resolución en un 
44% y disminución 
en un 32%

NC: no conocida.
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que acostumbra a resolverse espontáneamente. 
Varios autores recomiendan intervalos de adminis-
tración de aproximadamente 4 semanas para redu-
cir este riesgo de fibrosis, y también se ha estudia-
do la posible coadministración de mitomicina-C por 
su efecto antifibrótico13. 

Ácido hialurónico
El ácido hialurónico (AH) es un polisacárido de tipo 
glucosaminoglucano que constituye un elemento 
clave de la MEC, en la que se distinguen dos gran-
des grupos de proteínas, las fibrosas (colágeno y 
elastina) y las intersticiales, entre las que se en-
cuentra el AH. El tratamiento farmacológico con AH 
está enfocado a modificar la composición de esta 
MEC, ya que la viscosidad y elasticidad que confie-
re favorece la correcta vibración y funcionalidad de 
las cuerdas vocales, además de tener un importan-
te papel en la proliferación celular y la reparación 
tras una lesión cordal. 

Se trata de un compuesto de fácil inyección, bio-
activo, biocompatible (ya que se encuentra amplia-
mente distribuido en el organismo), no tóxico y con 
capacidad de modificación fisicoquímica para po-
der aumentar su semivida (tiene una vida media de 
3-5 días) y con ello el tiempo de permanencia en el 
tejido14,15.

Existe una importante variabilidad interindividual 
en la distribución y concentración de AH a nivel cor-
dal, siendo en la mayoría de los casos superior en 
hombres que en mujeres, lo que se asocia a una 
mayor incidencia de lesiones16. Las lesiones en las 
cuerdas vocales pueden provocar una alteración en 
las propiedades viscoelásticas debido a cambios his-
tológicos en la LP1. A diferencia de los corticoides, 
que deben administrarse en las capas superficiales, 
el AH debe inyectarse en las capas más profundas. 
Existen varias presentaciones de AH comercializa-
das (debe destacarse que algunas de ellas no son 
especialidad farmacéutica), aunque la más utilizada 
en la práctica clínica ha sido Restylane®. 

La parálisis cordal puede tener etiologías muy va-
riadas, pero principalmente se debe a lesiones de-
rivadas de una cirugía, a alteraciones neurológicas 
y a causas idiopáticas. 

Existen estudios que demuestran la aplicabilidad 
de Restylane® 20 mg/mL (en un intervalo de volu-
men de 0,7-1,5 mL) como alternativa a la tiroplastia 
en la disfonía causada por una parálisis cordal uni-
lateral asociada a una insuficiencia glótica, deriva-
da en la mayoría de los casos de una cirugía tiroi-
dea. Además de la mejora subjetiva de la voz, 
existen parámetros que miden de forma objetiva 
esta mejora, como es el tiempo máximo de fona-
ción17. La insuficiencia glótica puede deberse, ade-
más de a la parálisis cordal, a defectos en el cierre 
de las cuerdas con movilidad conservada y a la 
atrofia de las cuerdas vocales debida a un deterioro 
por la edad, como es el caso de la denominada 
presbifonía. En estos casos también resulta de uti-
lidad la inyección de AH (se describe la utilización 
de 0,2-1,9 mL de Restylane® 20 mg/mL)18.

Un estudio en el que se inyecta por vía intracor-
dal otra presentación de AH (Juvéderm®), utilizan-
do entre 0,15 y 0,25 mL por cada cuerda, también 
muestra efectos beneficiosos en la atrofia de cuer-
das vocales asociada o no a sulcus vocalis19.

Aunque no está clara la etiología, existen casos 
en los que, tras la administración de AH, se produ-
cen reacciones de hipersensibilidad asociadas a 
edema, disfagia, disfonía y disnea. Estas reacciones 
inflamatorias podrían deberse a la compresión ex-
travascular de los vasos del pliegue vocal, por lo 
que podría ser útil la administración de corticoides 
para reducir el edema y las manifestaciones clíni-
cas asociadas20. También se han documentado ca-
sos puntuales de abscesos laríngeos tras la inyec-
ción, aunque en general se puede concluir que la 
administración intracordal de AH es una vía de ad-
ministración segura21.

También se han descrito casos de administración 
intracordal de hialuronidasa, la enzima proteolítica 
encargada de la degradación del AH. Esto puede 
resultar de utilidad en casos en los que se haya rea-
lizado una inyección excesiva de AH, así como en 
la corrección del edema de Reinke, en pólipos cor-
dales con hiperproducción de AH y en las hemorra-
gias cordales. Se utiliza la presentación Vitrase®, 
que presenta una concentración de 200 U/mL, y se 
administran dosis de 20 a 100 unidades, utilizando 
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diferentes rutas de inyección, como son la transcer-
vical, la transoral y la transnasal22.

Cidofovir
Cidofovir es un análogo de la citosina con actividad 
antivírica contra los virus ADN. El mecanismo por el 
que actúa contra el virus del papiloma humano 
(VPH) no se conoce muy bien, pero se postula que 
sea mediante una inducción de la apoptosis celular 
y un aumento de la respuesta inmune (figura 2). 
No tiene autorizado su uso en la indicación de pa-
pilomatosis respiratoria, y su utilización está basada 
en datos clínicos que avalan el posible beneficio clí-
nico, ya que se trata de una patología poco fre-
cuente y sin interés comercial suficiente que justifi-
que una búsqueda de nuevas alternativas 
terapéuticas23-25.

Actualmente no existe un protocolo aceptado de 
dosis, frecuencia de administración o concentra-
ción del fármaco. Algunos estudios describen que 
se puede obtener el mayor beneficio cuando se 
realizan inyecciones repetidas de cidofovir a inter-
valos cortos de 2 a 4 semanas en los casos de en-
fermedad agresiva. Sin embargo, el número de in-
yecciones necesarias para lograr una respuesta 
clínicamente relevante no está claro24,26.

La dosis de cidofovir también ha sido muy deba-
tida. En la bibliografía se recogen regímenes de do-
sificación con concentraciones de cidofovir que os-
cilaban entre 2,5 y 7,5 mg/mL, con una dosis total 
que no excedía los 3 mg/kg. El aumento de la dosis 
de cidofovir de manera secuencial en las adminis-
traciones repetidas mediante un aumento de la 

concentración de 5 a 10 mg/mL demostró que tam-
bién podía mejorar la respuesta. La administración 
de cidofovir suele utilizarse como adyuvante a la ci-
rugía, con la posología descrita, pero debe realizar-
se seguimiento de las posibles recaídas futuras25,26.

En cuanto a los posibles efectos adversos, la admi-
nistración sistémica de cidofovir puede dar lugar con 
cierta frecuencia a la aparición de nefrotoxicidad, 
neutropenia, debilidad, náuseas y diarrea. En cuanto 
a la administración local, sólo se han documentado 
casos de displasia en la mucosa, se cree que por in-
ducción de alteraciones en la expresión génica y por 
respuesta inflamatoria local. Podría afirmarse que es 
un medicamento seguro en su administración tópi-
ca, pero se recomienda que los papilomas sean exa-
minados histopatológicamente para excluir cualquier 
transformación maligna. Así, se recomienda realizar 
una biopsia tras cada intervención quirúrgica24-26. 

En estudios prospectivos realizados en pacientes 
tratados con inyecciones intralesionales de cidofovir 
en el momento de la cirugía, se observó una regre-
sión parcial o completa de los papilomas, así como 
una disminución en la frecuencia de las cirugías. En 
estos casos, no se evidenciaron toxicidad sistémica 
o efectos adversos locales24,25,27. 

Toxina botulínica
La toxina botulínica (TXA) bloquea la liberación de 
acetilcolina desde las terminales nerviosas de mane-
ra transitoria y no destructiva, fundamentalmente li-
mitada al área en la que se administra. El efecto clí-
nico está relacionado con la dosis administrada, lo 
que permite individualizar el tratamiento en función 
de las necesidades del paciente. Además de las in-
dicaciones registradas en la ficha técnica, la TXA se 
utiliza en otras indicaciones «off label», como la dis-
fonía espasmódica laríngea, la disfagia orofaríngea, 
la parálisis de las cuerdas vocales y el movimiento 
paradójico de las cuerdas vocales (PVFM), también 
llamado «disfunción de las cuerdas vocales»28-30.

Cabe destacar que tras la administración de TXA 
en dosis bajas la toxicidad sistémica es excepcio-
nal. El tiempo medio para que aparezca el efecto es 
de 2-3 días, con un efecto máximo a los 5-6 días 
después de la inyección. La duración de acción va-

Figura 2. Infección por el VPH en cuerdas vocales. *Imágenes 
reales del servicio de Otorrinolaringología del HUVH 
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riará entre 2 semanas y 8 meses, tiempo atribuido 
al proceso de unión, internalización y regeneración 
de la unión neuromuscular. Las dosis utilizadas son 
muy bajas y pueden incrementarse en sucesivas 
infiltraciones según la respuesta obtenida31.

Existen varias técnicas de administración de la 
TXA: la «transcutánea» es la vía más sencilla de 
abordaje y también la más antigua, mediante la in-
filtración del músculo, y la «transoral» es más com-
pleja y puede realizarse bajo anestesia local o gene-
ral31.

La administración intracordal se utiliza principal-
mente con indicación en PVFM, patología caracte-
rizada por una aducción episódica inapropiada de 
la voz, generalmente durante la inspiración, que 
causa disnea y estridor. Las dosis utilizadas y los re-
sultados obtenidos en algunos de los estudios revi-
sados se presentan en la tabla 228,30.

La inyección de TXA en las cuerdas vocales es 
una opción de tratamiento segura y eficaz, por lo 
que podría considerarse en pacientes con síntomas 
de disnea refractaria después de una terapia médi-
ca adecuada y protocolos de reentrenamiento res-
piratorio.

Factores de crecimiento de fibroblastos
Los factores de crecimiento de fibroblastos (bFGF) 
actúan promoviendo la proliferación de queratino-
citos y células mesodermales, incluidas las células 
endoteliales vasculares, los fibroblastos y las célu-
las vasculares del músculo liso. Todas estas célu-
las aceleran la cicatrización de heridas, la angio-
génesis, la granulación y la formación de la 
epidermis32.

Todavía no se ha establecido cuál es la administra-
ción intracordal idónea de bFGF: aún no se conoce 
la duración de los efectos de una sola inyección, ni 
cuál debe ser la frecuencia de administración y du-
ración del tratamiento. En la bibliografía se describe 
su utilización en distintas indicaciones32-34. Un estu-
dio evaluó la administración de una única inyección 
(concretamente bFGF 2-4 μg en cada cuerda, y es-
pecíficamente en la lámina propia superficial) a una 
concentración de 20 μg/mL en pacientes con cierre 
glótico insuficiente (n= 6), determinándose la dura-
ción del tratamiento mediante exámenes de segui-
miento. Este estudio analizó la respuesta al trata-
miento con la escala GRBAS, constatándose que el 
tiempo máximo de fonación se prolonga (cambios 
significativos a los 12 meses después de la inyec-
ción). La inyección intracordal del bFGF demostró 
mejorar el cierre glótico sin reducir las vibraciones de 
los márgenes de las cuerdas vocales. Este efecto 
permaneció presente a los 12 meses después de la 
inyección, por lo que se podría esperar que la inyec-
ción produzca un efecto a largo plazo suficiente y 
persistente33.

En lesiones graves de las cuerdas vocales, como 
sulcus vocalis, cicatrices y atrofia, se inducen tras-
tornos en la comunicación, problemas para los que 
no se ha establecido todavía un tratamiento. Tera-
pias básicas como pueden ser los bFGF han mostra-
do resultados favorables. En un estudio en el que se 
incluyeron 35 pacientes con las afectaciones descri-
tas, se administraron 50 μg de bFGF disueltos en 
0,5 mL de solución salina (inyección en la LP super-
ficial). A los 2 y 3 meses después de la inyección, se 
evaluaron distintos parámetros (tasa promedio de 

Tabla 2
Administración intracordal de toxina botulínica

Estudio Pacientes (n) Indicación
Toxina 

botulínica Dosis Resultado

Montojo et al. 
(2015)30 1 PVFM BTX-A 7  

U/cuerda vocal Resolución: 5-6 meses*

De Silva et al. 
(2018)28 13 PVFM BTX-A 1,75-5,5  

U/cuerda vocal
Mejoría de síntomas: 11/13 (84,6%)
Resolución: 2/11 (18,2%)

*Dos periodos de remisión tras la inyección de TXA, asintomática durante 6 y 5 meses en cada uno de ellos.
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flujo de aire, rango de tono, frecuencia fundamental 
del habla, relación ruido-harmonía, nivel de presión 
acústica e índice de incapacidad vocal), observán-
dose una notable mejoría en todos ellos34.

En otro estudio en el que se incluyeron 6 pacien-
tes con atrofia de cuerdas vocales, la administra-
ción intracordal de bFGF mostró resultados evalua-
dos después de 1, 3 y 6 meses tras la inyección 
mediante el índice de incapacidad vocal, la escala 
GRBAS, el tiempo de fonación máximo y los co-
cientes de perturbación de amplitud y tono. Los re-
sultados mostraron en todos ellos mejoría durante 
al menos 6 meses32.

La presentación utilizada en toda la bibliografía 
revisada fue Trafermin® (Fiblast Spray 250; Kaken 
Co., Tokio, Japón), diluida a una concentración de 
20 μg/mL para la inyección. 

Otros
Además de los fármacos ya mencionados, se han 
realizado estudios preclínicos en animales que de-
muestran la actividad terapéutica de diferentes sus-
tancias al inyectarse directamente en las cuerdas 
vocales. Un ejemplo es la fenitoína, que ha demos-
trado favorecer la proliferación de fibroblastos y la 
síntesis de colágeno, lo que acelera la curación de 
las lesiones que alteran la composición de la LP35.

También se ha visto que la inyección de plasma 
rico en plaquetas (enriquecido a su vez con facto-
res de crecimiento, como el EGFR, producidos por 
las propias plaquetas) incrementa la angiogénesis 
y favorece la regeneración tisular en modelos ani-
males36. 

Por otro lado, el antineoplásico mitomicina-C37 y 
el antifúngico citosporona-B38 han demostrado pre-
sentar efectos antifibróticos sobre las cuerdas voca-
les in vitro.

Aunque no se ha descrito el uso de estos fárma-
cos en pacientes, podrían ser estrategias terapéuti-
cas futuras para el manejo de las lesiones cordales 
de etiología diversa.

Conclusiones
La principal ventaja que ofrece la vía de adminis-
tración intralesional consiste en que el fármaco 

presenta una acción terapéutica local, sin necesi-
dad de alcanzar concentraciones sistémicas altas 
que conlleven un mayor riesgo de efectos adver-
sos. Debe destacarse que se trata de una forma 
de administración novedosa, con escasa eviden-
cia, con utilización en indicaciones no autorizadas 
(«off label») y con pautas de dosificación no bien 
establecidas. Además, también hay dudas en 
cuanto a las características galénicas y fisicoquí-
micas que deben presentar los medicamentos que 
se administran directamente en las cuerdas voca-
les. Por tanto, estamos ante un escenario en el 
que es necesario generar más conocimiento para 
conseguir una terapia segura y efectiva en esta vía 
de administración. 

Así, se requieren más estudios de toxicidad local 
y de formulación para garantizar la idoneidad de las 
formas farmacéuticas administradas por esta vía, 
teniendo en cuenta la farmacocinética, el volumen 
máximo, el pH de la solución, el tamaño de partícu-
la y otros aspectos galénicos que garanticen su uso 
de forma segura. 

Por lo tanto, se trata de una vía de administra-
ción muy prometedora y con aplicación en múlti-
ples patologías, pero que todavía requiere diferen-
tes estudios que avalen su uso en la práctica 
clínica y que permitan la futura utilización de un 
grupo más amplio de fármacos, además de los ya 
mencionados. n
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R E S U M E N A B S T R A C T

El objetivo de este estudio es analizar la calidad de la información 
escrita que pueden recibir los pacientes de nuestro entorno sobre 
los inhibidores de la bomba de protones. Se han incluido los 
prospectos, la información de bases de datos y las fuentes de 
referencia de información sobre medicamentos dirigidos a la 
ciudadanía, noticias y documentos procedentes de una búsqueda 
en internet. La calidad se ha analizado utilizando los instrumentos 
DISCERN y EQIP y los criterios HON.

Los resultados indican que la información procedente de las fuentes 
oficiales o de referencia es de una calidad superior a la obtenida de 
una búsqueda en internet o la procedente de noticias de prensa.  
A partir del análisis, para mejorar la calidad se proponen una serie de 
recomendaciones para incluir en cualquier tipo de información 
proporcionada a los pacientes: bibliografía y fuentes complementarias, 
alternativas terapéuticas, impacto sobre la calidad de vida, 
complementariedad e información de soporte en casos de dudas.

Es importante que la información que reciban los pacientes sea de 
calidad, para intentar mejorar el nivel de alfabetización en salud, 
fomentar un uso seguro y efectivo de los medicamentos y permitir 
tomar decisiones sobre los tratamientos de forma correcta.

Palabras clave: Calidad informativa, alfabetización en salud, 
información de medicamentos, información para pacientes, 
comunicación.

The aim of this study is to analyse the quality of written 
information that may be received by patients within our setting 
in relation to PPIs. The following have been included: package 
inserts; information from databases; and reference sources for 
information on medications targeted at the public audience, as 
well as news and documents obtained on carrying out an 
internet search. The quality has been analysed using the 
DISCERN and EQIP instruments, as well as HON criteria.

The results indicate that information obtained from official 
sources or reference sources is of superior quality with respect 
to information obtained from an internet search, or where 
information comes from press news sources. On the basis of 
the analysis, recommendations have been proposed to improve 
the quality, to be included in any form of patient information: 
bibliography and additional sources; treatment alternatives; 
impact on quality of life; and supporting information in case of 
any doubts.

It is important that patients receive information that is of high 
quality in order to improve literacy levels, promote safe and 
effective use of medications, and to enable patients to make 
better informed treatment decisions.

Keywords: Information quality, health literacy, drug 
information, patient information, communication. 

Introducción
Las fuentes de información sobre medicamentos al 
alcance de los pacientes son diversas: desde las pu-
blicaciones y materiales audiovisuales de las espe-

cialidades farmacéuticas publicitarias (folletos, revis-
tas, boletines, vídeos corporativos, vídeos 
publicitarios, informes escritos y memorias), los 
prospectos de los medicamentos o las fuentes que 
promueven los profesionales sanitarios, hasta otras 
fuentes no convencionales, como las que generan 
los medios de comunicación e internet1. Internet 
permite el acceso a una cantidad ilimitada de recur-
sos con información médica. Sin embargo, una en-
cuesta reciente muestra que los médicos y farma-
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céuticos siguen siendo la fuente más frecuente de 
información en salud para los pacientes (el 88,7 y el 
67,1%, respectivamente). A pesar de ello, el uso de 
internet está creciendo, y aproximadamente el 60% 
de sus búsquedas se relacionan con consultas mé-
dicas, como son: enfermedades, tratamientos médi-
cos y problemas de estilo de vida2. Por otro lado, los 
medios de comunicación influyen de forma podero-
sa en la opinión y la percepción de la salud y la aten-
ción sanitaria de la ciudadanía3. Las noticias sobre 
medicamentos habitualmente comportan una infor-
mación inadecuada e incompleta sobre los riesgos, 
los beneficios y el coste del tratamiento y, en general, 
se considera que de baja calidad4-6.

La relación y la comunicación médico-paciente se 
ha transformado en las últimas décadas y se ha pro-
ducido un cambio de paradigma: se ha pasado de 
una relación paternalista a otra basada en una aten-
ción, toma de decisiones y responsabilidades com-
partidas7. En las decisiones compartidas, tanto los 
médicos como los pacientes trabajan conjuntamente 
para decidir la mejor intervención en función de la 
evidencia clínica y los valores de un paciente infor-
mado. Este proceso es aplicable a múltiples decisio-
nes clínicas, como, por ejemplo, si se debe tomar o 
no un medicamento8. Ante este panorama, la infor-
mación sobre los medicamentos ejerce un papel im-
portante en la toma de decisiones informadas y su 
calidad es trascendental. Se han desarrollado diver-
sas herramientas para evaluar la información al 
paciente, como PEMAT, CIRF o DISCERN, con ca-
racterísticas diferentes: algunas de ellas evalúan es-
pecíficamente los prospectos, mientras que otras 
analizan la información de las páginas web de salud9.

El objetivo de este trabajo es analizar la calidad 
de la información escrita que pueden recibir los pa-
cientes de nuestro entorno a partir de un caso 
práctico relacionado con los fármacos inhibidores 
de la bomba de protones (IBP). Al mismo tiempo se 
examinan la fiabilidad y la consistencia de los ins-
trumentos utilizados.

Material y métodos
Se trata de un estudio descriptivo que analiza la ca-
lidad de la información escrita sobre los medica-

mentos que puede recibir un paciente de nuestro 
entorno sanitario, ya sea en castellano o en catalán.

Material de estudio
•	Prospectos de los IBP.
•	Bases de datos y fuentes de información de me-

dicamentos dirigidas a la ciudadanía con infor-
mación sobre los IBP (CedimCat, Canal Salut, i-
Botika, MedlinePlus, UpToDate, JAMA Patients).

•	Noticias publicadas en los periódicos tradiciona-
les de ámbito regional y estatal, y en los medios 
digitales de más tráfico de visitas con información 
sobre los IBP (publicadas entre agosto de 2013 y 
agosto de 2018).

•	Documentos procedentes de la primera página 
de una búsqueda en internet, simulando una 
búsqueda sobre los IBP*.

Se eliminaron duplicidades e información relacio-
nada con la economía de la industria farmacéutica, 
y se clasificó el material en documentos de referen-
cia (prospectos, información proporcionada por las 
agencias reguladoras o por la administración públi-
ca; n= 23), prensa (n= 51) y Google (n= 27). 

Para el análisis de la calidad se utilizaron los ins-
trumentos DISCERN y EQIP, y los criterios de la 
Health On the Net (HON) Foundation10-12. DISCERN 
y EQIP son herramientas validadas y ampliamente 
utilizadas para evaluar la idoneidad y la calidad de 
la información médica dirigida a la ciudadanía13. 
Estos instrumentos valoran ciertos aspectos, como 
el objetivo, la relevancia, la precisión, la actualiza-
ción, los efectos en la calidad de vida y las opciones 
terapéuticas. EQIP, además, valora también el len-
guaje, la presentación y el diseño. Los criterios 
HON evalúan específicamente la calidad de la in-
formación de las páginas web de salud12.

Análisis estadístico
Se han realizado pruebas bivariantes entre las esca-
las «EQIP», «DISCERN» y «HON» respecto a las va-

*Criterios: Google; catalán y/o castellano; España; agosto 
2013-agosto 2018; palabras clave: IBP; navegador distinto  
e historial; descargas, cookies, datos y archivos en caché 
eliminados.



Calidad de la información farmacoterapéutica dirigida a pacientes. Caso práctico con inhibidores de la bomba de protones

17el farmacéutico hospitales n.º 218

artículo especial

©2020 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados ©2020 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

riables «fuente», «tipo» e «idioma», mediante el mo-
delo lineal o no paramétrico adecuado en función 
del cumplimiento de los criterios de aplicación (t-
test, análisis de la variancia, test de Mann-Whitney-
Wilcoxon o test de Kruskal-Wallis). Para medir la fia-
bilidad de las escalas se ha calculado el coeficiente 
alfa de Cronbach, y se han establecido las correla-
ciones entre las escalas (instrumentos) mediante el 
coeficiente de correlación de Pearson. El análisis es-

tadístico se ha realizado con el programa SAS v9.4 
(SAS Institute Inc.; Cary, NC, Estados Unidos). Las 
decisiones estadísticas se han llevado a cabo toman-
do como nivel de significación un valor de p= 0,05.

Resultados
Análisis de la calidad
Para el análisis de calidad se han construido tablas 
resumen con las frecuencias absolutas y relativas 

Tabla 1
Tabla descriptiva de los resultados globales  
del análisis de calidad ordenados por instrumentos
1a. Resultados de la escala EQIP
Clasificación Pregunta Sí Parcialmente No No aplica
Objetivo Presentación  

y contenido  
adecuado al tema

79 (78,2%) 22 (21,8%)

Diseño y 
formato

Lenguaje 60 (59,4%) 23 (22,8%) 18 (17,8%)
Longitud de frases 14 (13,9%) 84 (83,2%) 3 (3,0%)
Trato personal  
al lector

35 (34,7%) 5 (5,0%) 60 (59,4%) 1 (1,0%)

Tono respectuoso 101 (100%)
Diseño y formato 84 (83,2%) 13 (12,9%) 4 (4,0%)
Material de soporte 
(tablas, diagramas, 
fotografías)

40 (39,6%) 23 (22,8%) 37 (36,6%) 1 (1,0%)

Orden lógico 77 (76,2%) 11 (10,9%) 13 (12,9%)
Espacio para  
tomar notas

12 (11,9%) 89 (88,1%)

Servicio  
de salud

Datos de contacto  
con servicios de salud

14 (13,9%) 12 (11,9%) 70 (69,3%) 5 (5,0%)

Actualización Fecha 87 (86,1%) 1 (1,0%) 13 (12,9%)
Autoría Autoría 94 (93,1%) 5 (5,0%) 1 (1,0%) 1 (1,0%)
Pacientes Implicación  

de los pacientes
4 (4,0%) 85 (84,2%) 12 (11,9%)

Contenido Uso de nombres 
genéricos

93 (92,1%) 5 (5,0%) 3 (3,0%)

Calidad de vida 1 (1,0%) 82 (81,2%) 18 (17,8%)
Información 
complementaria

18 (17,8%) 5 (5,0%) 76 (75,2%) 1 (1,0%)

Objetivo 86 (85,1%) 9 (8,9%) 5 (5,0%) 1 (1,0%)
Beneficios 29 (28,7%) 40 (39,6%) 28 (27,7%) 4 (4,0%)
Riesgos y efectos 
adversos

68 (67,3%) 13 (12,9%) 14 (13,9%) 6 (5,9%)

Alternativas  
terapéuticas

18 (17,8%) 15 (14,9%) 50 (49,5%) 18 (17,8%)
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de las respuestas de cada uno de los ítems que for-
man las escalas EQIP, DISCERN y HON. En la tabla 1 
se muestran los resultados agrupados por los dis-
tintos ítems o preguntas categorizadas.

Según los resultados de la escala EQIP, casi un 
70% del material analizado no contiene los datos 
de contacto de un servicio de atención sanitaria 
donde se pueda recibir atención médica o discutir 

Tabla 1
Tabla descriptiva de los resultados globales  
del análisis de calidad ordenados por instrumentos (cont.)
1b. Resultados de la escala DISCERN

Clasificación Pregunta No Parcialmente 
NO Medio Parcialmente 

Sí Sí

Objetivo Objetivo 1 (1,0%) 1 (1,0%) 9 (8,9%) 13 (12,9%) 77 (76,2%)
Consigue el objetivo 3 (3,0%) 11 (10,9%) 14 (13,9%) 73 (72,3%)

Relevancia Relevancia 1 (1,0%) 3 (3,0%) 20 (19,8%) 34 (33,7%) 43 (42,6%)
Bibliografía Fuentes de información 23 (22,8%) 7 (6,9%) 20 (19,8%) 35 (34,7%) 16 (15,8%)
Actualización Fecha 12 (11,9%) 1 (1,0%) 88 (87,1%)
Fiabilidad Información equilibrada, 

imparcial y honesta
1 (1,0%) 8 (7,9%) 18 (17,8%) 29 (28,7%) 45 (44,6%)

Contenido Información 
complementaria

80 (79,2%) 3 (3,0%) 2 (2,0%) 3 (3,0%) 13 (12,9%)

Áreas de incertidumbre 15 (14,9%) 4 (4,0%) 38 (37,6%) 33 (32,7%) 11 (10,9%)
Funcionamiento  
del tratamiento

28 (27,7%) 14 (13,9%) 6 (5,9%) 16 (15,8%) 37 (36,6%)

Beneficios 26 (25,7%) 15 (14,9%) 4 (4,0%) 27 (26,7%) 29 (28,7%)
Riesgos 27 (26,7%) 3 (3,0%) 6 (5,9%) 20 (19,8%) 45 (44,6%)
Efectos del NO 
tratamiento

68 (67,3%) 6 (5,9%) 16 (15,8%) 3 (3,0%) 8 (7,9%)

Calidad de vida 98 (97,0%) 2 (2,0%) 1 (1,0%)
Alternativas terapéuticas 65 (64,4%) 6 (5,9%) 3 (3,0%) 13 (12,9%) 14 (13,9%)
Soporte para la toma  
de decisiones

32 (31,7%) 20 (19,8%) 18 (17,8%) 25 (24,8%) 6 (5,9%)

1c. Resultados de los criterios HON
Clasificación Pregunta No Parcialmente Sí
Autoría Autoría 3 (3,0%) 66 (65,3%) 32 (31,7%)
Sustitución  
de la atención 
sanitaria

Complementariedad 72 (71,3%) 10 (9,9%) 19 (18,8%)

Confidencialidad Confidencialidad 4 (4,0%) 1 (1,0%) 96 (95,0%)
Actualización  
y bibliografía

Referencias  
y actualización

15 (14,9%) 55 (54,5%) 31 (30,7%)

Fiabilidad Garantía 11 (10,9%) 52 (51,5%) 38 (37,6%)
Autoría Transparencia de los 

autores
4 (4,0%) 3 (3,0%) 94 (93,1%)

Patrocinio  
y publicidad

Transparencia del 
patrocinio

6 (5,9%) 3 (3,0%) 92 
(91,1%)

Honestidad en la 
política de publicidad

6 (5,9%) 3 (3,0%) 92 
(91,1%)
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algún problema derivado de la lectura del material. 
Otros ítems destacables, no incluidos habitualmen-
te, son los efectos del tratamiento y/o de la enfer-
medad sobre la calidad de vida del paciente. Según 
EQIP, el 81% del material del estudio no contempla 
la calidad de vida, y en la escala DISCERN, más del 
90%, tampoco. Para contrastar la información es 
importante proporcionar al paciente datos comple-
mentarios comprensibles y de alta calidad sobre el 
tema, e incluir bibliografía de referencia. Según 
EQIP (75%) y DISCERN (80%), la mayoría del ma-
terial analizado no proporciona información com-
plementaria y/o bibliográfica.

Aunque más del 50% del material analizado in-
cluye información sobre los beneficios y los riesgos 
de los tratamientos, en pocas ocasiones se propor-
ciona información sobre las alternativas terapéuti-
cas, ya sean farmacológicas o no.

Según EQIP, un 50% del material no proporciona 
esta información y un 15% lo hace de forma par-
cial. Para DISCERN, los resultados son parecidos, 
de forma que un 65% no informa de las alternati-
vas terapéuticas. En HON destaca que más de un 
70% del material no advierte al paciente de que la 
información es complementaria y que no sustituye 
la atención sanitaria. 

La escala EQIP expresa el resultado final en por-
centaje, y clasifica el material en acciones específi-
cas que tomar; un valor >76% es de buena calidad, 
y se considera que el medicamento puede estar en 
circulación y no revisarse hasta al cabo de 2 o 3 
años. Como promedio, se ha obtenido un valor de 
33,93, por lo que los tratamientos se considerarían 
viables, pero requerirían una revisión en 6 meses o 1 
año. En la escala DISCERN, el número máximo de 
puntos posibles es de 80 (calidad elevada). De me-
dia se obtiene una puntuación de 46,69, lo que indi-
caría que la calidad de la información puede mejo-
rar. Con los criterios HON se obtiene una puntuación 
media de 11,6; la máxima posible es de 16, que co-
rrespondería al total cumplimiento de estos criterios.

En el análisis comparativo en función de la fuente 
del material (Google, prensa o referencia) se obser-
van diferencias estadísticamente significativas en las 
tres escalas utilizadas (EQIP, DISCERN y HON); las 

fuentes de referencia son las que obtienen una pun-
tuación de calidad más alta, como era de esperar en 
todas ellas. En relación con el tipo de material, tanto 
si se aborda el contenido por patología/situación clí-
nica como por medicamento, también se observan 
diferencias estadísticamente significativas en la esca-
la EQIP y en la DISCERN, pero no en la HON. Por úl-
timo, los resultados son similares en función de la 
lengua empleada (catalán o castellano) (tabla 2).

Análisis de la fiabilidad  
y la correlación de las escalas
La fiabilidad de un instrumento se caracteriza por 
una adecuada consistencia interna, y se puede ex-
presar a partir del coeficiente alfa de Cronbach. Las 
escalas DISCERN y HON muestran una consisten-
cia interna superior a 0,70 (0,71 y 0,82, respectiva-
mente), considerándose buena o aceptable. No 
obstante, esta medida de fiabilidad no se observa 
en la escala EQIP (0,55). El análisis de correlación 
indica una relación estrecha entre EQIP y DIS-
CERN, con un coeficiente de Pearson de 0,52 (p 
<0,001). También hay una buena correlación entre 
EQIP y HON (r= 0,49; p <0,001), pero no tanto en-
tre DISCERN y HON (r= 0,35779; p= 0,00002).

Discusión
Los resultados de este estudio muestran que la in-
formación escrita que pueden recibir los pacientes 
de nuestro entorno sobre los IBP procedente de 
fuentes oficiales o de referencia, como los prospec-
tos o las bases de datos de información de medica-
mentos, es de una calidad superior a la obtenida en 
una búsqueda en Google o la procedente de las no-
ticias de prensa. También es interesante destacar 
que la puntuación en las escalas para evaluar la ca-
lidad es mayor en los documentos en que se abor-
da el contenido sobre el manejo de una patología 
y/o situación clínica que cuando únicamente se 
centra en la información sobre el medicamento.

Hasta el momento, ninguno de los estudios cono-
cidos sobre evaluación de prospectos e información 
en internet ha logrado una aproximación certera so-
bre la calidad de toda la información escrita sobre 
medicamentos que puede recibir un paciente14,15.
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La cobertura de los medios de comunicación so-
bre los medicamentos y tratamientos farmacológi-
cos es motivo de estudio por parte de los profesio-
nales sanitarios4,15, y se ha observado que la 
información puede ser inadecuada o incompleta4,5. 
En internet se han publicado diversos estudios so-
bre los contenidos sanitarios disponibles, y se ob-
serva que la calidad de esta información es des-
igual, aunque tiende a ser baja16,17. En esta línea, 
nuestros resultados demuestran que hay un amplio 
margen de mejora en la calidad de la información 
sobre medicamentos que se publica en la prensa y 
en internet. La mejora reviste una gran trascenden-
cia en un momento en que está en auge la informa-
ción falseada y sesgada sobre salud, y están en jue-
go la credibilidad y la confianza de los medios de 
comunicación. En este sentido, es importante el 
trabajo conjunto de los profesionales de la salud, 
los medios de comunicación y, en definitiva, las 

personas implicadas en difundir información sobre 
salud, para que la información sea precisa y fiable 
y genere confianza en los lectores18.

Nicolson et al.19 revisaron si la información escri-
ta sobre medicamentos mejora el conocimiento o 
las actitudes, o cambia el comportamiento de los 
pacientes. Los resultados mostraron que es impor-
tante que esta información esté bien escrita y dise-
ñada, para así maximizar las posibilidades de mejo-
ra del conocimiento. Si esta información, además 
de bien escrita, es imparcial, fiable, fácil de enten-
der y práctica, puede permitir a los pacientes mejo-
rar su alfabetización farmacoterapéutica, utilizar los 
medicamentos de manera segura y efectiva y tomar 
decisiones informadas sobre los tratamientos20,21.

En definitiva, mejorar el nivel de alfabetización far-
macoterapéutica de la población, fomentar un uso 
seguro y efectivo de los medicamentos y permitir to-
mar decisiones sobre sus tratamientos de forma in-

Tabla 2
Análisis comparativo del material informativo  
en función del tipo de material, la fuente y el idioma

n
EQIP DISCERN HON

Media Mediana DE Mín. Máx. Media Mediana DE Mín. Máx. Media Mediana DE Mín. Máx.
Fuente

Google 27 29,84 29,63 6,14 18,75 41,18 44,56 46,00 8,78 25,00 59,00 9,78 11,00 3,96 1,00 15,00

Prensa 51 33,69 33,82 3,78 23,53 41,18 45,76 45,00 7,23 34,00 58,00 11,00 11,00 0,57 10,00 13,00
Referencia 23 39,28 38,57 3,41 32,35 46,97 53,65 54,00 6,58 42,00 67,00 15,48 16,00 0,85 14,00 16,00
Total 101 33,93 33,82 5,53 18,75 46,97 47,24 48,00 8,26 25,00 67,00 11,69 11,00 2,99 1,00 16,00
Test estadístico ANOVA (p <0,0001) Test de Kruskal-Wallis (p= 0,0003) Test de Kruskal-Wallis (p <0,0001)
Tipo

Medicamento 77 32,77 33,82 5,20 18,75 43,75 46,00 46,00 7,69 25,00 59,00 11.,34 11,00 3,05 1,00 16,00
Patología/  
Situación Clínica 24 37,66 38,47 4,97 27,42 46,97 51,21 51,50 8,93 38,00 67,00 12,83 11,00 2,50 10,00 16,00

Total 101 33,93 33,82 5,53 18,75 46,97 47,24 48,00 8,26 25,00 67,00 11,69 11,00 2,99 1,00 16,00
Test estadístico T-test (p <0,0001) Test de Wilcoxon (p= 0,0186) Test de Wilcoxon (p= 0,0995)
Idioma

Catalán 21 34,23 35,48 6,33 19,12 46,97 47,14 48,00 9,05 32,00 67,00 11,33 13,00 4,37 3,00 16,00
Castellano 80 33,85 33,82 5,35 18,75 45,31 47,26 47,00 8,10 25,00 62.,00 11,79 11,00 2,53 1,00 16,00
Total 101 33,93 33,82 5,53 18,75 46,97 47,24 48,00 8,26 25,00 67,00 11,69 11,00 2,99 1,00 16,00
Test estadístico T-test (p= 0,7808) Test de Wilcoxon (p= 0,7226) Test de Wilcoxon (p= 0,4779)
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formada es responsabilidad de todos los agentes im-
plicados en la difusión y divulgación de la 
información sobre fármacos, desde los profesionales 
sanitarios y gestores de la Administración pública, 
hasta los periodistas y expertos en comunicación. En 
este sentido, a partir de los datos analizados y los re-
sultados observados, se propone una serie de reco-
mendaciones para incluir en las noticias sobre medi-
camentos y en el material que se publica en internet, 
con el fin de intentar mejorar la calidad de la infor-
mación que puede recibir un paciente:
•	Complementar con datos cualitativos y bibliogra-

fía de referencia para corroborar la información 
presentada, ya preseleccionada y filtrada sobre el 
tema.

•	Complementar con datos sobre las alternativas 
terapéuticas disponibles, ya sean farmacológicas 
o no, para que el paciente conozca todo el abani-
co de posibilidades. 

•	 Informar de los efectos del tratamiento y/o la en-
fermedad sobre la calidad de vida.

•	Ofrecer información de soporte sobre qué hacer 
en caso de dudas, como un teléfono de contacto 
de atención sanitaria telefónica, o una frase ge-
nérica de «en caso de dudas, consulte con su 
médico o farmacéutico».

•	Advertir que la información es complementaria y 
que no sustituye ni pretende sustituir a la aten-
ción sanitaria presencial.

Los resultados de fiabilidad de DISCERN son si-
milares a los de publicaciones anteriores con eva-
luaciones de prospectos de medicamentos e infor-
mación en internet14. En concordancia con otros 
estudios recientes, comparativos sobre la fiabili-
dad entre DISCERN y EQIP13, nuestros datos indi-
can que EQIP presenta una fiabilidad más baja, 
pero el análisis de correlación muestra una rela-
ción estrecha entre ambos instrumentos. En este 
sentido, las dos herramientas se pueden conside-
rar útiles en la evaluación de la información sobre 
salud dirigida a la ciudadanía y, a la vez, comple-
mentarias, ya que EQIP incluye aspectos relacio-
nados con el diseño y el lenguaje que DISCERN 
no aborda. A partir de estos resultados, y de nues-
tra experiencia, recomendaríamos DISCERN a los 
profesionales interesados en evaluar la informa-
ción. HON se considera una herramienta fiable, 
pero en relación con la concordancia, a diferencia 
de otros estudios publicados, nuestros datos indi-
can únicamente una buena correlación entre 
HON y EQIP, pero no con DISCERN16. Uno de los 
motivos que podría explicar estas diferencias ob-
servadas es que HON valora únicamente ítems de 
carácter general, y no tiene en cuenta otros as-
pectos más específicos relevantes en la evalua-
ción de documentos sobre diferentes opciones de 
tratamiento como, por ejemplo, las alternativas te-
rapéuticas.

Limitaciones
Se han identificado diferentes limitaciones en este 
estudio. La primera es que, aunque hay una buena 
correlación en los resultados entre las herramientas 

Tabla 2
Análisis comparativo del material informativo  
en función del tipo de material, la fuente y el idioma

n
EQIP DISCERN HON

Media Mediana DE Mín. Máx. Media Mediana DE Mín. Máx. Media Mediana DE Mín. Máx.
Fuente

Google 27 29,84 29,63 6,14 18,75 41,18 44,56 46,00 8,78 25,00 59,00 9,78 11,00 3,96 1,00 15,00

Prensa 51 33,69 33,82 3,78 23,53 41,18 45,76 45,00 7,23 34,00 58,00 11,00 11,00 0,57 10,00 13,00
Referencia 23 39,28 38,57 3,41 32,35 46,97 53,65 54,00 6,58 42,00 67,00 15,48 16,00 0,85 14,00 16,00
Total 101 33,93 33,82 5,53 18,75 46,97 47,24 48,00 8,26 25,00 67,00 11,69 11,00 2,99 1,00 16,00
Test estadístico ANOVA (p <0,0001) Test de Kruskal-Wallis (p= 0,0003) Test de Kruskal-Wallis (p <0,0001)
Tipo

Medicamento 77 32,77 33,82 5,20 18,75 43,75 46,00 46,00 7,69 25,00 59,00 11.,34 11,00 3,05 1,00 16,00
Patología/  
Situación Clínica 24 37,66 38,47 4,97 27,42 46,97 51,21 51,50 8,93 38,00 67,00 12,83 11,00 2,50 10,00 16,00

Total 101 33,93 33,82 5,53 18,75 46,97 47,24 48,00 8,26 25,00 67,00 11,69 11,00 2,99 1,00 16,00
Test estadístico T-test (p <0,0001) Test de Wilcoxon (p= 0,0186) Test de Wilcoxon (p= 0,0995)
Idioma

Catalán 21 34,23 35,48 6,33 19,12 46,97 47,14 48,00 9,05 32,00 67,00 11,33 13,00 4,37 3,00 16,00
Castellano 80 33,85 33,82 5,35 18,75 45,31 47,26 47,00 8,10 25,00 62.,00 11,79 11,00 2,53 1,00 16,00
Total 101 33,93 33,82 5,53 18,75 46,97 47,24 48,00 8,26 25,00 67,00 11,69 11,00 2,99 1,00 16,00
Test estadístico T-test (p= 0,7808) Test de Wilcoxon (p= 0,7226) Test de Wilcoxon (p= 0,4779)
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EQIP y DISCERN, no se puede descartar la subjeti-
vidad del investigador. La segunda limitación está 
relacionada con la búsqueda del material (noticias 
en prensa e internet) que está enmarcada con los 
filtros de idioma catalán y castellano, y en España 
como país de referencia. Esto impide generalizar 
los resultados, ya que los medios de comunicación 
son de nuestro entorno, y no se ha efectuado una 
búsqueda en internet en otros países. La tercera li-
mitación es que nuestra búsqueda representa una 
instantánea de tiempo, y se debe tener en cuenta 
que una búsqueda repetida con los mismos térmi-
nos realizada en distintos momentos podría no 
comportar los mismos resultados. 

Conclusiones
En relación con la información en formato escrito 
que pueden recibir los pacientes de nuestro entor-
no sobre los fármacos IBP, en este estudio se ha 
corroborado que la información procedente de in-
ternet o de las noticias de prensa se considera de 
peor calidad que la información que proviene de 
fuentes oficiales o de referencia, por lo que el mar-
gen de mejora es amplio. Teniendo en cuenta los 
resultados analizados, se recomienda que se inclu-
yan los siguientes aspectos: información sobre bi-
bliografía y fuentes complementarias, alternativas 
terapéuticas, complementariedad, impacto sobre la 
calidad de vida e información de soporte en caso 
de dudas. 

Es responsabilidad de todos los actores implica-
dos (profesionales sanitarios, gestores, periodistas, 
etc.) que la información que reciban los pacientes 
sea de calidad, para así mejorar el nivel de alfabeti-
zación farmacoterapéutica de la población, fomen-
tar un uso seguro y efectivo de los medicamentos y 
permitir tomar decisiones sobre sus tratamientos de 
forma correcta. n
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Introducción
La alfa-1-antitripsina (AAT), también llamada alfa-1 in-
hibidor de proteinasas (Pi), es una glicoproteína con 
propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias 
sintetizada principalmente por los hepatocitos1. Su 
función consiste en inhibir múltiples serín proteasas, 
entre las que destacan la elastasa libre, procedente de 
neutrófilos, y otras enzimas proteolíticas como la trip-
sina o la colagenasa2.

El déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT) se debe a la mu-
tación del gen SERPINA1 (Serine Protease Inhibitor, gru-
po A, miembro 1), localizado en el cromosoma 14, por lo 
que el diagnóstico del DAAT requiere tanto la determina-
ción de las concentraciones plasmáticas de la enzima 
como la realización de un estudio fenotípico1,3. El DAAT 
es una condición genética de herencia autosómica codo-

minante, de manera que los diferentes genotipos presen-
tes en la población son el resultado de la combinación de 
los alelos M, S y Z, siendo el genotipo Pi MM el no pato-
lógico. En cambio, en los genotipos MS, SS, MZ, SZ y ZZ 
se produce una acumulación de polímeros de AAT mu-
tados a nivel hepático, lo que provoca que los individuos 
expresen niveles de la enzima del 80, 60, 55, 40 y 15%, 
respectivamente2. El genotipo Pi ZZ, que es el que pre-
senta una mayor relevancia clínica, tiene una prevalencia 
de 1/2.000-5.000 personas en Europa3. La importante 
disminución de las concentraciones de AAT en sangre y 
tejidos en estos individuos hace que tengan una mayor 
predisposición a sufrir manifestaciones clínicas4.

La concentración plasmática de AAT en situación 
basal es de 116-232 mg/dL, incrementándose rápida-
mente en condiciones patológicas al ser un reactante 
de fase aguda. Se considera un déficit grave un valor de 
AAT inferior a 60 mg/dL, lo que constituye un factor 
de riesgo para desarrollar algunas enfermedades fun-
damentalmente respiratorias en el adulto, tales como 
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R E S U M E N A B S T R A C T

La alfa-1-antitripsina (AAT) es una proteína sintetizada a nivel 

hepático que inhibe la actividad de diferentes proteasas. La 

paniculitis es una patología poco frecuente que puede derivarse 

del déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT), y que cursa con la 

aparición de placas inflamatorias y nódulos subcutáneos. 

Además de los niveles bajos de la enzima, son necesarios  

un estudio genético y una biopsia cutánea de confirmación.  

Se describe un caso de paniculitis neutrofílica por DAAT 

(genotipo Pi ZZ), sin otra clínica asociada, en un varón de 27 

años diagnosticado de DAAT y tratado con dapsona por vía oral 

(v.o.), que evoluciona favorablemente. 
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Alpha-1 antitrypsin (AAT) is a liver-synthesised protein that 

inhibits the activity of different proteases. Panniculitis is a rare 

pathology that can be caused by alpha-1 antitrypsin deficit 

(AATD), with patients presenting with inflammatory plaques  

and subcutaneous nodules over its course. In addition to low 

levels of this enzyme, a genetic study and a confirmatory skin 

biopsy are required. A case of neutrophilic panniculitis  

(Pi ZZ genotype) due to AATD without other associated clinical 

signs in a 27-year-old male patient diagnosed with AATD is 

described; the patient is treated with oral dapsone and makes 

good progress. 
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enfisema, asma y bronquiectasias, y hepatopatías en 
niños y adultos, como hepatitis aguda, cirrosis y hepa-
tocarcinoma4,5. Cabe destacar que, además de estas 
patologías más frecuentes derivadas del DAAT, en un 
porcentaje muy reducido de individuos se pueden dar 
casos de vasculitis o paniculitis (0,1%), en los que és-
tas sean la primera y única manifestación clínica6.

Además del factor genético, existen factores exóge-
nos que pueden desencadenar la aparición de mani-
festaciones clínicas debidas a la acumulación de polí-
meros de AAT. La infección por virus causantes de 
hepatitis (VHC y VHB, principalmente), el consumo de 
alcohol y el tratamiento con fármacos hepatotóxicos 
son factores que facilitan la formación de cuerpos de 
inclusión y el daño hepático2. Por otro lado, la conta-
minación ambiental o el tabaco, en combinación con 
una disminución de los niveles de AAT en sangre y te-
jidos, favorecen la polimerización local y disminuyen la 
protección frente a proteasas a nivel pulmonar, provo-
cando una afectación respiratoria4,5.

La paniculitis se caracteriza por ser una patología que 
presenta una serie de manifestaciones cutáneas carac-
terísticas debidas a la infiltración de neutrófilos y otras 
células polimorfonucleares en el tejido adiposo subcu-
táneo, lo que desencadena la formación de placas infla-
matorias y nódulos en dicho tejido. En muchos casos, 
la paniculitis se desencadena como consecuencia de 
una infección o trauma previo, por lo que estos episo-
dios suelen ser recurrentes7. En el diagnóstico diferen-
cial, se hace necesario descartar otras posibles causas 
etiológicas de la paniculitis distintas al DAAT, como se-
ría una infección del tejido cutáneo. A diferencia del 
proceso infeccioso, la paniculitis por DAAT se debe a un 
aumento de la degradación tisular tras un incremento 
de la actividad de las proteasas7.

El tratamiento farmacológico del DAAT estará condi-
cionado por la patología derivada de este déficit, siendo 
necesario tratar las manifestaciones hepáticas o respi-
ratorias en la mayoría de los pacientes que presentan 
clínica. El número de casos descritos de paniculitis es 
muy reducido, y entre los fármacos utilizados se en-
cuentran no sólo dapsona, sino también doxiciclina, in-
dometacina, azatioprina, danazol, prednisona, colchici-
na, cloroquina, tetraciclinas y anakinra, aunque la 
eficacia clínica de la mayoría de ellos es limitada7,8. 

Dapsona, un inhibidor del CD11b que previene la 
adherencia y migración de los neutrófilos, es el fárma-
co más utilizado de forma inicial (50-200 mg/día v.o.) 
en el tratamiento de las paniculitis causadas por 
DAAT5. De los fármacos anteriormente mencionados, 
dapsona es el que presenta unos mejores resultados, 
con la resolución de la clínica en el 62% de los pa-
cientes8. El elevado riesgo de hemólisis que presenta 
este fármaco hace necesarios la determinación de ni-
veles de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) y 
un control del hemograma durante el tratamiento, pu-
diendo administrarse doxiciclina como sustituto en pa-
cientes que desarrollan metahemoglobinemia9. Sin 
embargo, el tratamiento que ha demostrado ser más 
eficaz, con el 100% de la resolución de los síntomas8, 
es la administración intravenosa de AAT (60 mg/kg/se-
mana o 120 mg/kg/2 semanas), con el fin de obtener 
unos niveles adecuados de la enzima en sangre (su-
periores a 100 mg/dL). Cabe destacar que se trata de 
un hemoderivado y de elevado coste10.

Se presenta a continuación un caso de paniculitis 
de difícil diagnóstico que evolucionó satisfactoriamen-
te tras el tratamiento farmacológico. 

Descripción del caso
Varón de 27 años de edad, fumador. Como antece-
dentes patológicos había presentado una hepatitis pe-
rinatal de etiología desconocida, una meningitis a los 
12 años (sin diagnóstico microbiológico) y un episodio 
de forunculosis en la extremidad inferior izquierda que 
requirió su ingreso en 2015. 

En julio de 2019, el paciente acude a nuestro hospi-
tal por una historia de semanas de evolución orientada 
como una artritis séptica de rodilla y tobillo. Había sido 
tratada con antibióticos en un ingreso previo en otro 
centro, pero el paciente presenta un empeoramiento 
clínico tras su retirada en forma de fiebre y malestar ge-
neral. Al ingreso se evidencian signos de osteomielitis 
difusa de la tibia izquierda, con signos de celulitis que 
afecta a planos grasos subcutáneos y profundos de di-
cha extremidad. Los cultivos del líquido sinovial, urocul-
tivos y hemocultivos resultan negativos. La analítica ge-
neral muestra elevación de reactantes inflamatorios 
(VSG, PCR) y un proteinograma con disminución de la 
fracción alfa-1, a pesar de estar en una situación de 
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proceso inflamatorio. Se realiza una biopsia de tejido 
celular subcutáneo, en la que se evidencia una panicu-
litis con abundante infiltración de neutrófilos dispuestos 
intersticialmente entre los haces de colágeno, todo ello 
compatible con una paniculitis por DAAT. Se decide de-
terminar los niveles en sangre de AAT, que son de 29,7 
mg/dL, y posteriormente llevar a cabo un estudio feno-
típico de Pi, evidenciándose Pi ZZ, por lo que se confir-
ma el diagnóstico de «paniculitis neutrofílica por DA-
AT». En un primer momento se desestima tratamiento 
con AAT por ser el paciente fumador activo, aunque al 
tratarse de una indicación diferente a la causa respira-
toria no habría contraindicación absoluta. En vista de la 
situación clínica del paciente, y tras una determinación 
previa de niveles de G6PDH, se acuerda iniciar trata-
miento con dapsona en dosis bajas (50 mg/día v.o.) 
asociado a ácido fólico (5 mg/día v.o.) y vitamina B12 
(1.000 µg/semana, vía intramuscular) por los niveles 
bajos del paciente en una analítica de rutina y con el 
objetivo de disminuir el riesgo de hemólisis asociado a 

esta sulfona. Además, se pauta colchicina 0,5 mg/día 
v.o. El paciente es dado de alta con el tratamiento indi-
cado, presentando una mejora progresiva de la sinto-
matología. En la analítica de control a los 15 días se evi-
dencia una discreta elevación de las transaminasas 
(AST/ALT: 61/98), que se normalizan en la analítica 
posterior sin haber precisado cambios en el tratamien-
to. En caso de aparición de toxicidad por dapsona, se 
planteará realizar tratamiento sustitutivo con AAT intra-
venosa a 60 mg/kg por semana como alternativa. 

A los 3 meses del alta, el paciente ingresa de nuevo 
por un episodio de dolor, tumefacción e incapacidad 
funcional en tobillo derecho tras un traumatismo 7 días 
antes de la consulta (coincidiendo con el abandono del 
tratamiento con colchicina). En la analítica se observan 
leucocitosis con neutrofilia, PCR de 10 mg/dL y VSG de 
35 mm/h. Dado que se trata de un paciente con DAAT 
y antecedente de paniculitis, el episodio se orienta co-
mo una paniculitis pretibial secundaria a esguince en 
tobillo derecho, por lo que se optimiza el tratamiento 
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aumentando la dosis de dapsona a 75 mg/día v.o. y re-
introduciendo colchicina a 0,5 mg/día v.o. Al alta se 
mantiene este mismo tratamiento hasta la siguiente vi-
sita de control, a las 6 semanas. Ante la evidencia de 
una mejoría clínica a las 6 semanas, se decide reducir 
la dosis de dapsona a 50 mg/día. Durante el seguimien-
to del paciente no se han observado alteraciones hepá-
ticas ni pulmonares que sugieran la presencia de otras 
patologías asociadas al DAAT, por lo que actualmente 
se mantiene con el tratamiento indicado. 

Discusión
Se describe el caso de un paciente diagnosticado de 
paniculitis por DAAT en el que el tratamiento con 
dapsona y colchicina consiguió una evolución satis-
factoria. 

El diagnóstico del DAAT viene determinado por la 
presencia de manifestaciones clínicas junto con nive-
les disminuidos de AAT y una caracterización del feno-
tipo Pi. En el caso de que la manifestación clínica sea 
una paniculitis, el diagnóstico deberá ir acompañado 
también de una biopsia cutánea de confirmación que 
muestre infiltrados de neutrófilos2,5.

Al tratarse de una patología rara y de difícil diagnós-
tico, aún no se ha establecido un manejo farmacotera-
péutico claro. La mayoría de los fármacos estudiados 
muestran resultados más que discutibles, por lo que la 
mayor parte de los clínicos optan por el uso inicial de 
dapsona, tanto por la eficacia demostrada por este fár-
maco como por el bajo coste y la comodidad de admi-
nistración por vía oral1,8,10. Sin embargo, presenta el 
inconveniente de que necesita un control analítico de 
los niveles de G6PDH para evitar que desencadene 
una hemólisis como efecto adverso más grave. En pa-
cientes que no responden a dapsona se podría optar 
por la terapia sustitutiva con AAT por vía intravenosa, 
lo que obligaría al paciente a una administración hos-
pitalaria del fármaco y conllevaría un coste mucho 
más elevado para el sistema sanitario. 

En el presente caso, la única sintomatología que lleva 
al diagnóstico es la presencia de la paniculitis, con un 
infiltrado neutrofílico en el tejido subcutáneo celular. La 
confirmación del diagnóstico se lleva a cabo tras el ha-
llazgo de niveles bajos de AAT en sangre y determinán-
dose el fenotipo Pi ZZ, y realizando una biopsia. 

Finalmente, cabe destacar la necesidad de realizar 
un seguimiento riguroso del paciente una vez iniciado 
el tratamiento con dapsona y colchicina por el perfil de 
toxicidad de ambos fármacos. Como en este caso, 
puede ser necesario ajustar la dosis según la evolu-
ción del paciente y la posible aparición de efectos ad-
versos. Así, aunque ha sido necesario un aumento 
puntual de la dosis de dapsona a 75 mg/día por un 
empeoramiento clínico debido a un proceso traumáti-
co, una vez estabilizada la clínica se vuelve a la dosis 
de dapsona planteada inicialmente (50 mg/día). 

Conclusión
La paniculitis es una manifestación clínica rara del 
DAAT y su diagnóstico suele ser tardío. Desde el pun-
to de vista del tratamiento, dapsona sigue siendo la 
opción más coste-eficiente, aunque en algunos casos 
sus efectos adversos y su mala tolerancia pueden limi-
tar su uso. n
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Respira-Fundación Española del Pulmón-SEPAR; 2016.

3.	Sandhaus RA, Turino G, Brantly ML, Campos M, Cross CE, 
Goodman K. The diagnosis and management of alpha-1-
antitrypsin deficiency in the adult. Chronic Obstr Pulm Dis. 
2016; 3(3): 668-682.

4.	Lázaro Asegurado L. Déficit de alfa-1-antitripsina. Actualización 
del diagnóstico y tratamiento. Medicina Respiratoria. 2018; 
11(2): 25-33.

5.	Stoller JK, Lacbawan FL, Aboussouan LS. Alpha-1-antitrypsin 
deficiency. En: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean 
LJH, Stephens K, Amemiya A, editores. GeneReviews. Seattle: 
University of Washington, 2006 Oct. 27 (Updated 2017 Jan. 19).

6.	Wick MR. Panniculitis: a summary. Semin Diagn Pathol. 2017; 
34(3): 261-272.

7.	Lipsker D, Perrigouard C, Foubert A, Cribier B. Anakinra for 
difficult-to-treat neutrophilic panniculitis: IL-1 blockade as  
a promising treatment option for neutrophil-mediated 
inflammatory skin disease. Dermatology. 2010; 220(3): 264-267.

8.	Sabbagh DK, Barmayehvar B, Nguyen T. Managing panniculitis 
in alpha-1-antitrypsin deficiency: systematic review of evidence 
behind treatment. World J Dermatol. 2018; 7(1): 1-8.

9.	Storan E, O’Gorman S, Hawkins P, Aalto L, Murphy A, Markham T. 
Alpha-1-antitrypsin deficiency-related panniculitis: two cases 
with diverse clinical courses. Clin Exp Dermatol. 2017; 42(5): 
520-522.

10.	Johnson EF, Tolkachjov SN, Gibson LE. Alpha-1-antitrypsin 
deficiency panniculitis: clinical and pathologic characteristics  
of 10 cases. Int J Dermatol. 2018; 57(8): 952-958.

26 el farmacéutico hospitales n.º 218



el farmacéutico
P R O F E S I Ó N  Y  C U L T U R A

efefefef

#farmaceuticosfrentealCOVID

ANUNCIO EF - Gracias.indd   1 22/4/20   13:27

Bi
og

en
-4

23
79

 (f
eb

re
ro

 2
02

0)

Imraldi, Benepali y Flixabi son medicamentos biológicos. La información de prescripción está disponible en el interior de este material. Benepali, Flixabi e Imraldi están 
sujetos a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones adversas asociadas a estos medicamentos. Se recuerda la importancia de notificar 

las sospechas de reacciones adversas al Centro Autonómico de Farmacovigilancia correspondiente mediante el sistema de tarjeta amarilla. 
(http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf ) o a través del formulario electrónico disponible en (https://www.noticaRAM.es ) 

Consulte fichas técnicas en: http://elfarmaceuticohospitales.es/biogen/FT-EFH-218.pdf
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